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1. Bevezetés
1.1.  A koronaéterek általános jellemzése
Az első koronaétert Charles Pedersen állította elő 1967-ben. Felfedezése rész-
ben a szerencsének is köszönhető, hiszen az 1. vegyületet (1) melléktermékként 
izolálta (1. ábra).1
1. ábra
Az elsőként előállított koronaéter, a dibenzo-18-korona-6 vegyület (saját forrás).
A koronaéterek ciklikus poliéter típusú vegyületek, amelyek (-CH2CH2X-)n, 
n ≥ 4 szabályosan ismétlődő egységből állnak, molekuláikban az „X” 
pedig valamilyen magános elektonpárral rendelkező heteroatomot 
1 Pedersen, C. J. (1967), Cyclic polyethers and their complexes with metal salts, Journal of the 
American Chemical Society, [89] (10) 2495–2496.
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(pl. N, O, P, S) jelöl. A vegyületcsalád a kialakuló „gazda–vendég” komplex spe-
ciális térszerkezetéről kapta a nevét. A koronaéterek szerkezetileg egy hidrofil 
belső üregből és egy hidrofób külső vázból állnak, ezáltal képesek – a kationok-
kal való komplexképzésen keresztül – szervetlen sókat szerves közegben oldani. 
A Lewis-féle sav-bázis elmélet értelmében ilyenkor a makrociklus gyűrűjében 
lévő, elektronban gazdag heteroatomok az elektronban szegény kationokkal 
donor–akceptor kapcsolatot hoznak létre, kialakítva a komplexet.2 Azt, hogy 
egy adott koronaéter milyen méretű kationt „fogad be”, döntően befolyásolja 
a makrogyűrű átmérője. A 12-korona-4 (2) lítium-, a 15-korona-5 (3) nátrium-, 
a 18-korona-6 (4) pedig káliumionnal képez erős komplexet (2. ábra).
2. ábra
A gyűrűméret hatása a koronaéterek ion-szelektivitására (saját forrás).
A 2-4 vegyületek esetén is használatos „triviális elnevezésekben” az első szám 
a makrogyűrűben lévő nehézatomok számát, míg a második a heteroatomok 
számosságát jelzi.
A makrogyűrű nehézatomján oldallánc kialakításával juthatunk az ún. lari-
át éterekhez. Amennyiben ez az oldalkar heteroatomot is tartalmaz, akkor ez 
a lánc képes a gyűrű síkja alá/felé visszahajolni, ezáltal nagymértékben segítheti 
a komplexképzést.3 A koronaétereket legnagyobb mértékben fázistranszfer 
katalizátorként alkalmazzák. 
1.2. Fázistranszfer katalízis
Mivel a koronaéterek amfipatikus tulajdonságúak (lipofil és hidrofil részt 
egyaránt tartalmaznak), alkalmazhatók fázistranszfer katalizátorként. 
2 Schröder, G.; Pedersen, C. J. (1988), The productive scientific career of Charles J. Pedersen 
supplemented by an account of the discovery of ’crown ethers’, Pure and Applied Chemistry, 
[60] (4) 445–451.
3 Gokel, G. W. (1992), Lariat ethers: from simple sidearms to supramolecular systems, Chemical 
Society Reviews, [21] 39–47. 
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Segítségükkel olyan reakciók valósíthatóak meg, melynek reakciópartnerei 
egymással nem elegyedő fázisokban találhatóak. Például ha butil-bromid 
(5) toluolos oldatát vizes nátrium-cianiddal (6) próbáljuk reagáltatni, akkor 
azt tapasztaljuk, hogy az intenzív kevertetés és a magas hőmérséklet ellenére 
sem történik meg a szubsztitúció, még napok múltán sem. Ugyanakkor egy 
megfelelő fázistranszfer katalizátor (pl. 3) jelenlétében kevertetés mellett már 
szobahőmérsékleten percek alatt lejátszódik a reakció, és jó termeléssel kép-
ződik a 7 termék (3. ábra).
3. ábra
Gyakorlati példa a fázistranszfer katalízis alkalmazására (saját forrás).
A nátrium-cianid a vizes fázisban nátrium- és cianidionra disszociál. A két-
fázisú rendszerhez hozzáadott koronaéter (pl. 3) a vizes fázisban komplexálja 
a nátriumiont, így egy lipofil kation képződik, amely képes lesz átjutni a szer-
ves fázisba. Mivel azonban a töltések nem válhatnak szét, ezzel a komplexszel 
együtt elektrosztatikus kölcsönhatások révén a negatív töltésű cianidion is 
átjut a szerves fázisba. Itt reagál a butil-bromiddal (5), aminek eredménye-
ként megtörténik a szubsztitúció, a koronaéter pedig visszajut a vizes fázisba. 
A katalitikus ciklus sémája a 4. ábrán látható.
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4. ábra
 A fázistranszfer katalízis ciklusának sémája (saját forrás).
A fázistranszfer katalízis számos előnyös tulajdonsággal rendelkezik a ha-
gyományos reakciókkal szemben. Egyrészt a szerves fázisba átjutó anion 
szolvátburok nélküli („meztelen anion”), emiatt az rendívül reaktív. Ezt ki-
használva például egy deprotonálási reakcióhoz használt erős és veszélyes 
bázisok (pl. NaH) fázistranszfer körülmények között lecserélhetők egyszerűbb, 
olcsóbb és biztonságosabb reagensekre (pl. NaOH). Továbbá ezen reakciók 
enyhe körülmények között, általában igen jó termeléssel valósíthatóak meg, 
a koronaéter pedig folyamatosan megújul a reakció során, vagyis alkalmazása 
ténylegesen katalitikus mennyiségben is elegendő. Ráadásul az ilyen típusú 
reakciók sok esetben jóval szelektívebbek is a hagyományos reakciónál.4
1.3. Enantioszelektív katalízis
Az optikai aktivitást mutató ún. királis molekulák jellemzője, hogy tükörképi 
párjukkal fedésbe nem hozhatók. Az ilyen speciális molekulapárok „tagjait” 
enantiomereknek nevezik. Az enantiomerek azonos fizikai tulajdonságokkal 
(pl. olvadáspont) és kémiai jellemzőkkel (pl. kémiai reakciókészség) rendelkez-
nek, ugyanakkor akár nagymértékben eltérő biológiai hatással és/vagy aktivi-
tással bírhatnak. Utóbbiak miatt – főleg a gyógyszeripar és a növényvédőszer 
4 Dehmlow, E. V.; Dehmlow, S. S. (1993), Phase transfer catalysis, Wiley-VCH.
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iparágainak számára – sok esetben rendkívül fontos lehet egy adott vegyü-
let enantiomertiszta formában történő előállítása. Ennek óriási jelentőségét 
tükrözte a „Contergan-botrány” is, amelyet az egyik legsúlyosabb gyógyszer 
okozta tragédiaként tartanak számon: a gyógyszert 1957-ben a német Chemie 
Grünenthal kifejezetten kismamáknak ajánlott szorongásoldó- és nyugtató-
szerként hozta forgalomba, azonban alig négy év alatt betiltották, mivel az azt 
szedő terhes nők esetén nagymértékben megnőtt a fejlődési rendellenesség-
gel született csecsemők aránya. A későbbi vizsgálatok megállapították, hogy 
az egyik enantiomer valóban nyugtató funkcióval bír, a másik azonban mag-
zatkárosító hatást okoz. Mivel a termék mindkét sztereoizomert tartalmazta, 
így annak szedése magzatkárosító mellékhatást okozott.
Enantiomertiszta – vagy valamelyik enantiomert feleslegben tartalmazó 
– vegyületek előállítása ugyanakkor nem egyszerű feladat. Mivel ezen sztereo-
izomerek fizikai és kémiai tulajdonságai megegyeznek, így akirális környezet-
ben egy reakció termékeként minden esetben a két enantiomert 1 : 1 arányban 
tartalmazó ún. racém termék keletkezik. Ettől eltérő összetétel csak királis 
környezet biztosítása révén érhető el. 
Az enantiomertiszta anyagok előállításának egyik lehetősége a rezolválás, 
amely során a vegyület kémiai szintézisét követően valamilyen királis segéd-
anyag segítségével valósítják meg a reakcióban 1 : 1 arányban keletkező enan-
tiomerek elválasztását. 
Emellett napjainkban egyre jelentősebb szerepet kapnak az enantioszelektív 
szintézisek is. Amennyiben egy reakcióban új sztereogén centrum keletkezik, 
akkor azt királis katalizátor vagy királis oldószer jelenlétében végezve vala-
melyik enantiomer feleslegben képződhet (ideális esetben pedig tisztán csak 
az egyik antipód képződik). Mind gazdasági, mind környezetvédelmi szem-
pontból igen előnyös, ha egy reakcióban a terméknek csak az egyik sztereo-
izomere képződik – vagy legalább a másikhoz képest nagy feleslegben lesz 
jelen –, ilyenkor ugyanis a reakciót követően elkerülhető a reszolválás, vagy 
a királis tölteten történő kromatográfiás szétválasztás. 
Királis koronaétereket katalizátorként alkalmazva fázistranszfer körülmé-
nyek között aszimmetrikus indukció generálható, vagyis – amennyiben a reak-
cióban új sztereogén centrum keletkezik – a termék valamely enantiomere 
feleslegben képződhet, esetleg tisztán csak az egyik enantiomer keletkezhet. 
Kutatócsoportunk olyan királis koronaéterek előállításával és alkalmazásával 
foglalkozik, amelyekben kiralitásforrásként valamilyen cukor vagy cukoralko-
hol egység (d-glükóz, d-galaktóz, l-treitol stb.) található. Ezen makrociklusok 
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katalizátorként alkalmazva kétfázisú reakciókban már enyhe körülmények 
között is (szobahőmérséklet, atmoszférikus nyomás) aszimmetrikus induk-
ciót válthatnak ki.
2. d-Glükopiranozid alapú királis koronaéterek előállítása
Munkám során a természetben nagy mennyiségben megtalálható és olcsó 
d-glükózból kiindulva két alternatív szintézisstratégiát alkalmazva α-d-glü-
kopiranozid és β-d-glükopiranozid alapú monoaza-15-korona-5 típusú lariát 
étereket (oldalkarral rendelkező koronaétereket) állítottam elő többlépéses 
szintézisekkel. Kutatócsoportunkban korábban sikeresen szintetizálták és al-
kalmazták a 8 koronaétert,5 melynek előállítási módszerét a kezdeti lépésekben 
módosítva szintetizáltam az 9 és 10 makrociklusokat, míg a 12 és 13 vegyületek 
előállítását egy alternatív szintézisút alkalmazása mellett sikerült megvalósí-
tanom. A 8-13 koronaéterek szerkezete az 5. ábrán látható.
5. ábra
d-glükopiranozid alapú királis koronaéterek (saját forrás; a *-gal jelölt 
makrociklusok kutatócsoportunk korábbi eredményei).
Az 5. ábrán látható koronaéterek az 1-es helyzetű helyettesítő típusában és/vagy 
térállásában különböznek egymástól. Célom az volt, hogy az 5. ábrán látható 
makrociklusok katalitikus hatását különböző modellreakciókban vizsgáljam, 
és ezeken keresztül összefüggéseket állapítsak meg a koronaéterek szerkezete 
és az általuk kiváltott enantioszelektivitás mértéke között.
5 Bakó, P.; Rapi, Zs.; Keglevich, Gy. (2010), Asymmetric phase transfer reactions catalysed 
by chiral crown ethers derived from monosaccharides, Letters in Organic Chemistry, [7] (8) 
645–656.
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2.1. α-d-Glükopiranozid alapú királis koronaéterek előállítása
A vízmentes d-(+)-glükózból (14) öt lépésben állítottam elő az 9 és 10 korona-
étereket. A d-(+)-glükózt (14) hidrogén fázisban lévő kationcserélő gyanta je-
lenlétében száraz etanolban, illetve 2-propanolban forralva (6. ábra) állítottam 
elő a 15 és 16 vegyületeket.6 Ezek a kristályosodásra nem mutatattak hajlamot, 
így a nyerstermékeket mindkét esetben oszlopkromatográfiásan tisztítottam, 
amelyek során az anomerek elválása azonban nem következett be.1 H NMR 
alapján mind a 15, mind a 16 termék 65%-ban tartalmazta az α-anomert.
Az alkil-d-glükopiranozidokon (15 és 16) a 4-es és 6-os helyzetben egy 
gyűrűs acetál védőcsoportot alakítottam ki. A reakciót DMF-os közegben 
benzaldehid-dimetilacetál reagenssel, para-toluolszulfonsav katalizátor jelen-
létében valósítottam meg (6. ábra). A feldolgozást követően a nyerstermék 
benzilidén-cukrokból 2-propanolos átkristályosítással mindkét esetben sike-
rült tisztán csak az α-anomereket (17 és 18) kinyernem (6. ábra).
6. ábra
4,6-O-benzilidén-α-d-glükopiranozidok (17 és 18) előállítása (saját forrás).
A tiszta alkil-4,6-O-benzilidén-α-d-glükopiranozidokon (17 és 18) szabadon 
maradó 2-es és 3-as hidroxilcsoportokat Gross módszere alapján O-alkileztem 
bisz(2-klóretil)-éterrel folyadék–folyadék kétfázisú reakcióban Bu4NHSO4 és 
50%-os NaOH-oldat felhasználásával (7. ábra).7 A reakcióban az ekvimoláris 
mennyiségű kvaterner ammóniumsó segítségével jutnak át az O-alkilezéshez 
szükséges hidroxidionok a szerves fázisba, míg az alkilezőszer egyben az ol-
dószer szerepét is betölti. A reakciót követően oszlopkromatográfiás tisztítás 
után jutottam a 19 és 20 biszklór podánsokhoz.
6 Whistler, R.L.; Wolfrom, M. L. (1963), Reactions of carbohydrates, Methods in Carbohydrate 
Chemistry, [2] 326–330.
7 Cesare, P.D.; Gross, B. (1979), Chiral crown ether synthesis by catalysis in two phases system, 
Synthesis, (6) 465–467.
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7. ábra
A 19 és 20 biszklór-podánsok előállítása (saját forrás).
Annak érdekében, hogy a későbbi makrociklizálás a lehető legjobb hatásfokkal 
mehessen végbe, a makrogyűrű kialakítása előtt a 19 és 20 biszklór-podánsok 
láncvégi klóratomjait jobb távozó csoportra, jódra cseréltem. A reakciót száraz 
acetonos közegben, NaI reagenssel valósítottam meg (8. ábra). A módszer elő-
nye, hogy az acetonos közegben a csak kevéssé ionos jellegű NaI jól oldódik, míg 
a szubsztitúció eredményeként keletkező NaCl már kiválik az elegyből, ez pedig 
a termékképződés irányába tolja el az egyébként egyensúlyi reakciót.
Végül a 21 és 22 biszjód-podánsokon egy lépésben valósítottam meg a gyű-
rűzárást és az oldalkar kialakítását Gokel módszere szerint.8 Ennek során 
a 21 és 22 vegyületeket száraz acetonitrilben ekvimoláris mennyiségű 3-hid-
roxipropil-aminnal reagáltattam vízmentes Na2CO3 jelenlétében (8. ábra). 
A reakciók kivitelezésére mindkét esetben nagyhígítású technikát alkalmaztam 
a mellékreakciók (pl. intermolekuláris gyűrűzárás, polikondenzáció) elkerü-
lése végett. A nyerstermékeket oszlopkromatográfiásan tisztítottam, a 9 és 
10 koronaéterek szerkezetéről pedig 1H NMR, 13C NMR és EI-MS alapján 
bizonyosodtam meg.
8 Gatto, V.J.; Gokel, G.W. (1984), Syntheses of calcium-selective, substituted diaza.crown et-
hers: a novel, one-step formation of bibracchial lariat ethers (BiBLES), Journal of the American 
Chemical Society, [106] (26) 8240–8244.
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8. ábra
A 9 és 10 α-d-glükopiranozid alapú koronaéterek szintézisének utolsó lépései 
(saját forrás).
2.2. β-d-Glükopiranozid alapú királis koronaéterek előállítása
Munkám során célul tűztem ki, hogy az 9 és 10 koronaéterek β-analogonjait is 
előállítsam annak érdekében, hogy az azokkal elvégzett modellreakciók alap-
ján vizsgálhassam az 1-es helyzetű helyettesítő térállásának az aszimmetrikus 
indukció mértékére gyakorolt hatását. 
Kísérletet tettem arra, hogy az α-d-glükopiranozid alapú makrociklusoknál 
tárgyalt reakciósor második lépését követően (6. ábra) az átkristályosítás so-
rán ne csak az α-epimereket (17 és 18), hanem azok β-analogonjait is tisztán 
izoláljam, és így két szálon folytassam tovább a szintézissort. Habár 2-propa-
nolos kristályosítással mindkét esetben sikeresen kinyertem a tiszta α-epimer 
benzilidén-cukrokat (17 és 18), a visszamaradó anyalúgokból a βszármazékok 
nem voltak tisztán izolálhatók, még többszöri kristályosítást és oszlopkromato-
gráfiás tisztítást követően sem. Így a 12 és 13 makrociklusok előállítására egy 
alternatív szintézisstratégiát választottam.
A d-(+)-glükózt (14) ecetsavanhidriddel O-acileztem NaOAc jelenlété-
ben (9. ábra), a reakciót követően pedig átkristályosítással nyertem a tiszta 
β-epimer terméket (23).9 Az 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-β-d-glükopiranozidot 
(23) 1-es helyzetben brómoztam vízmentes diklórmetánban 33%-os ecetsavas 
HBr-oldattal (9. ábra). A reakció során szelektíven csak az acetobróm-glüko-
piranozid α-epimere (24) keletkezik, mivel a brómatom csak axiális pozíci-
óban stabilis.
9 Yamada, H. et al. (2013), High-yield total synthesis of (-)-strictinin through intramolecular 
coupling of Gallates, The Journal of Organic Synthesis, [78] (9) 4319–4328.
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9. ábra
α-acetobróm-glükopiranozid (24) előállítása (saját forrás).
A 24 vegyületből a megfelelő alkil-tetra-O-acetil-β-d-glükopiranozidokat 
(25 és 26) Königs-Knorr-féle glikozidszintézissel állítottam elő (10. ábra).10 
A reakció a brómozáshoz hasonlóan sztereoszelektív és teljes inverzióval jár. 
Ennek oka, hogy a 2-es helyzetű acetilcsoport a bázis hatására leszakadó bró-
matom helyére támadva egy olyan gyűrűs intermediert hoz létre, amelyben 
az 1-es helyzetű szénatom axiális pozíciója már foglalt, ily módon az alkohol 
már csak ekvatoriális helyzetből támadhat be. A nyerstermékeket mindkét 
esetben diizopropil-éterből kristályosítva tisztítottam. 
A 25 és 26 tetraacetil-glükopiranozidok acetilcsoportjait ezt követően 
Zemplén-féle dezacetilezéssel távolítottam el, melyhez száraz metanolt és 
in situ előállított nátrium-metoxidot alkalmaztam (10. ábra).11 
10. ábra
β-d-glükopiranozidok (27 és 28) sztereospecifi kus előállítása (saját forrás).
10 Kirk, O. et al. (1990), Enzyme catalysed preparation of 6-O-acylglucopyranosides, (2) 
112–115.
11 Zemplén, G.; Kunz, A. (1923), Über die Natriumverbindungen der Glucose und die Versiefung 
der acylierten Zucker, Chemische Berichte, [56] (7) 1705–1710.
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Az alkil-β-d-glükopiranozidokból (27 és 28) a 12 és 13 koronaéterek szintézisét 
az αanalogon makrociklusoknál (9 és 10) már tárgyalt többlépéses szintézis 
alapján valósítottam meg (11. ábra). Először a 27 és 28 vegyületek 4-es és 
6-os hidroxilcsoportjait gyűrűs acetálként védtem (a reakció sémája a 6. áb-
rán látható), majd a 2-es és 3-as helyzetű hidroxilcsoportokat O-alkileztem.12 
Ezt követően a láncvégi klóratomokat jódra cseréltem, végül pedig 3-hidroxip-
ropil-aminnal valósítottam meg a makrogyűrű kialakítását13 (a reakciósémák 
a 7. és 8. ábrán láthatóak). Ezen reakciók során a reakciókörülmények, a fel-
dolgozási és tisztítási műveletek is megegyeztek a 2.1. pontban leírtakkal.
11. ábra
A 12 és 13 β-d-glükopiranozid alapú koronaéterek szintézisének utolsó lépései
 (saját forrás).
3. Enantioszelektív szintézisek 
Munkám során a 2.1 és a 2.2 pontban előállított koronaétereket folyadék–folya-
dék, valamint folyadék–szilárd fázistranszfer reakciókban vizsgáltam. A kapott 
eredményeket a kutatócsoport által korábban előállított 8 és 11 makrociklusok 
katalitikus hatásával hasonlítottam össze, ezáltal vizsgáltam, hogy a korona-
éterek glikozidos hidroxilcsoportján lévő helyettesítő típusa és térállása ho-
gyan befolyásolja a katalizátor által kiváltott enantioszelektivitás mértékét. 
A „modellreakciókat” minden esetben VRK-val követtem. A feldolgozás so-
rán a szerves fázist sósavoldattal mostam a katalizátor és az alkalmazott bázis 
eltávolítása végett. A nyerstermékeket preparatív VRK segítségével tisztítot-
tam. Az így izolált termékeket 1H NMR alapján azonosítottam, az enantio-
merfelesleg meghatározása pedig fajlagos forgatóképesség vagy királis HPLC 
12 Gross (1979), 465–467.
13 Gokel (1984), 8240–8244.
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alapján történt. A reakciókban a „de” a diasztereomer-felesleg, míg az „ee” az 
enantiomer-felesleg értékét jelöli.
3.1. Aszimmetrikus Darzens-kondenzáció
A. G. Darzens a 20. század elején aldehidek vagy ketonok és α-haloészterek 
erős bázis katalizálta reakciójában α,β-epoxiésztereket (glicidésztereket) állított 
elő.14 Az így előállított epoxivegyületek gyűrűje nukleofilekkel reagáltatva vi-
szonylag könnyedén felnyitható. Éppen ezért a királis környezetben előállított 
optikailag aktív epoxivegyületek sokféle szintézis potenciális királis interme-
dierjeinként alkalmazhatók. 
A Darzens-kondenzációban nem csak α-haloészterek, hanem α-haloketonok 
is alkalmazhatók. A reakció két lépésben játszódik le. Először a „CH-savas” 
vegyületből az erős bázis hatására egy karbanion keletkezik, amely nukleofil 
támadást indít az aldehid/keton karbonilcsoportjára, létrehozva az új szén–szén 
kötést. Az így kialakuló addukt ezt követően intramolekuláris SN2-es típusú 
szubsztitúciós reakcióban α,β-epoxiészterré/α,β-epoxiketonná alakul. 
A reakció mechanizmusát az α-klórecetsav-metilészter (29) és az acetofenon 
(30) reakcióján keresztül a 12. ábrán mutatom be. 
12. ábra
A Darzens-kondenzáció sémája (saját forrás).
Az α-klóracetofenon (31) és a benzaldehid (32) Darzens-kondenzációját fo-
lyadék–folyadék kétfázisú reakcióban valósítottam meg toluolban, 30%-os 
NaOH-oldat és 10 mol % koronaéter katalizátor jelenlétében (13. ábra). A reak-
ció során deprotonáláshoz szükséges hidroxidionok a koronaéter-Na+ komp-
lexszel elektrosztatikus kölcsönhatás révén jutnak át a toluolos fázisba. Mivel 
a folyamat eredményeként két új sztereogén centrum is keletkezik, elméletileg 
akár négy sztereoizomer is képződhetne, azonban a reakcióban szinte kizáró-
lag a transz diasztereomer két enantiomere képződik (de > 99%). A reakciók 
az általam vizsgált esetben már 1 óra alatt teljes konverzióval végbementek. 
Az eredményeket az 1. táblázatban foglaltam össze.
14 Darzens, A.G. (1904), Method generale de synthese des aldehyde a l’aide des acides glycidique 
substitues, Comptes Rendus, (139) 1214.
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13. ábra
α-klóracetofenon (31) és benzaldehid (32) aszimmetrikus Darzens-kondenzációja 
(saját forrás).
Katalizátor
Katalizátor
„R” egysége
Anomer
típusa
Termelés
(%)
[α]22a
               
D
eeb 
(%)
8 Me α 92 -145,1 71
9 Et α 94 -153,2 73
10 iPr α 94 -145,0 70
11 Me β 85 -109,0 51
12 Et β 89 -138,9 66
13 iPr β 85 -122,1 58
1. táblázat
d-glükopiranozid alapú koronaéterek hatása Darzens-kondenzációban a: c = 1, 
CH2Cl2  b:fajlagos forgatás alapján 
(szürkével jelölve a kutatócsoport korábbi eredményei láthatók).
Az 1. táblázat eredményei alapján látható, hogy a koronaéterek glikozidos 
hidroxilcsoportján lévő szubsztituensek típusának és térállásának változtatása 
a termelésre nincsen jelentős hatással, hiszen mindegyik esetben igen jó ho-
zammal nyerhető ki a 33 királis epoxiketon termék. A 8-10 koronaéterrel elért 
eredmények azt mutatják, hogy az α-térállású, de eltérő típusú helyettesítők 
esetén nincsen szignifikáns különbség az egyes katalizátorok között a kifejtett 
enantioszelektivitás terén sem (70-73% ee). Ugyanakkor a β-analogon koro-
naéterekkel (11-13) végzett reakcióknál az „R” egység típusa már nem elha-
nyagolható tény, amit bizonyít, hogy ezen makrociklusok alkalmazása mellett 
az enantioszelektivitások között akár 15 százalékpontnyi különbség is tapasz-
talható (51-66% ee). Továbbá az is jól látható, hogy ugyanolyan „R” csoport 
esetén az α-epimert tartalmazó koronaéterekkel (8-10) rendre nagyobb enan-
tioszelektivitás érhető el, mint a β-analogon makrociklusokkal (11-13).
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3.2. Transz-kalkon epoxidációja
Az olefinek jellegzetes reakciója az epoxidálás, amely során oxirángyűrűt hoz-
hatunk létre. Oxidálószerként leggyakrabban hidrogén-peroxidot, hidroper-
oxidokat, persavakat, hipokloritokat alkalmaznak. Aszimmetrikus epoxidáció 
megvalósítható királis oxidálószer (pl. TADDOOH) jelenlétében, vagy királis 
katalizátor alkalmazása mellett.
A 33 királis epoxiketont a megfelelő α,β-telítetlen karbonilvegyület aszim-
metrikus epoxidációjával állítottam elő. Ennek során a transz-kalkont (34) 
terc-butilhidroperoxiddal reagáltattam 20%-os NaOH és toluol folyadék–fo-
lyadék kétfázisú rendszerében 10 mol % koronaéter jelenlétében (14. ábra). 
A koronaéter által a szerves fázisba átjutó bázis segítségével terc-butilhidrope-
roxid anion képződik, ez támad be a transz-kalkon (34) delta pozitív töltésű 
β-szénatomjára. Az így képződő addukt anion ezt követően pedig egy SN2-es 
típusú intramolekuláris reakcióban stabilizálódik, kialakítva ezzel az oxirán-
gyűrűt. A reakciók ebben az esetben is már 1 óra alatt teljesen lejátszódtak. 
Az eredményeket a 2. táblázatban ismertettem.
14. ábra
Transz-kalkon (34) enantioszelektív epoxidációja (saját forrás).
Katalizátor Katalizátor„R” egysége
Anomer
típusa
Termelés
(%)
eeb 
(%)
8 Me α 82 -196,0 94
9 Et α 96 -195,4 94
10 iPr α 93 -194,0 93
11 Me β 82 -178,0 84
12 Et β 93 -164,0 78
13 iPr β 82 -154,2 73
2. táblázat
d-glükopiranozid alapú koronaéterek hatása transz-kalkon (34) epoxidációjában a: 
c = 1, CH2Cl2  b:fajlagos forgatás alapján 
(szürkével jelölve a kutatócsoport korábbi eredményei láthatók).
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A 2. táblázat eredményeit vizsgálva megállapítható, hogy – az előző reakci-
óhoz hasonlóan – az alkalmazott d-glükopiranozid alapú koronaéter 1-es 
helyzetű szubsztituensének típusa és térállása csak kis mértékben befolyásol-
ja a termelést. Itt is látható az a tendencia, hogy az αd-glükopiranozid alapú 
koronaéterekkel (8-10) nagyobb enantioszelektivitás érhető el (93-94 % ee), 
mint a megfelelő β-epimer cukrokat tartalmazó 11-13 makrociklusok esetén. 
A Darzens-kondenzációval analóg módon ebben az esetben is az utóbbi három 
katalizátor között mutatható ki nagyobb különbség az enantioszelektivitások 
mértéke között (73-84% ee), míg a 8-10 koronaéter gyakorlatilag azonos mér-
tékű aszimmetrikus indukciót váltott ki.
3.3. Transz-kalkon Michael-addíciója
A Michael-addíció szintén lehetőséget teremt új szén–szén kötés kialakítása. 
A reakció során egy elektronszegény kettőskötést tartalmazó vegyületre bázis 
jelenlétében egy „CH-savas” reagens addicionál. Például az α,β-telítetlen oxo-
vegyületek Michael-addíciója során az enonvegyület β-helyzetű szénatomja 
a delokalizáció okán pozitív centrummá alakul, és ez reagál a CH-savas ve-
gyületből – a bázis hatására – keletkező nukleofillel.
 A dietil-acetoximalonát (35) transz-kalkonra (34) történő Michael-addícióját 
szilárd–folyadék kétfázisú rendszerben hajtottam végre (15. ábra). A reakciót 
dietil-éter és tetrahidrofurán 4 : 1 arányú elegyében, szilárd Na2CO3 bázis és 
a megfelelő koronaéter jelenlétében valósítottam meg. A reakciók eredményei 
a 3. táblázatban láthatóak.
15. ábra
Transz-kalkon (34) aszimmetrikus Michael-reakciója (saját forrás).
260 Pálvölgyi Ádám Márk
Katalizátor
Katalizátor
„R” egysége
Anomer
típusa
Reakcióidő
(h)
Termelés
(%)
eeb 
(%)
8 Me α 72 72 +7,0 96
9 Et α 96 61 +7,2 >99
10 iPr α 96 59 +7,2 >99
11 Me β 96 59 +7,1 >99
12 Et β 96 61 +7,2 >99
3. táblázat
Koronaéterek hatása transz-kalkon (34) Michael-addíciójában. a: c = 1, CHCl3  b: 
Fajlagos forgatóképesség alapján becsült érték (szürkével jelölve a kutatócsoport 
korábbi eredményei láthatók).
A 3. táblázatból látható, hogy a 8 makrociklussal végzett reakcióhoz képest 
az összes többi esetben nőtt a reakcióidő, és a konverzió sem volt teljes, emiatt 
a 36 Michael-addukt kisebb termeléssel keletkezett. Az eredményeket megnéz-
ve észrevehető, hogy ezen reakció során nem mutatkozott különbség az azonos 
oldalkarral rendelkező α-szubsztituált koronaéterek (8-10) és a β-analogon 
makrociklusok (11-13) között, a 36 Michael-adduktot minden esetben kiemel-
kedően nagy enantiomerfelesleggel, gyakorlatilag enantiomertisztán sikerült 
izolálnom (ee > 99%). 
Az 1-3. táblázat eredményei alapján elmondható, hogy a 8-13 koronaéterek 
nemcsak jó fázistranszfer katalizátorok, hanem több esetben akár jelentős mér-
tékű aszimmetrikus indukciót is képesek kiváltani. Folyadék–folyadék kétfázisú 
reakcióban az α-d-glükopiranozid alapú koronaéterek (8-10) alkalmazásá-
val nagyobb mértékű aszimmetrikus indukció érhető el, mint a β-analogon 
cukoregységből felépülő 11-13 makrociklusokkal, szilárd–folyadék kétfázisú 
reakciókban azonban nem mutatkozott különbség a 8-13 koronaéterek kata-
litikus hatása között. 
3.4. Ciklopropángyűrű képződésével járó aszimmetrikus reakciók
A szerves kémiában nagy jelentőséggel bírnak a ciklopropángyűrűt tartalmazó 
származékok. Legegyszerűbb helyettesített cikloalkánokként sokféle természe-
tes, biológiailag aktív molekula építőelemei, valamint fontos preparatív kémiai 
intermedierként is funkcionálhatnak. Az ilyen vegyületek előállításának egy 
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érdekes lehetőségét szolgáltatják az ún. MIRC-reakciók (Michael-Initiated 
Ring Closure, vagyis Michael-iniciált gyűrűzárás). A MIRC-reakciókban a gyű-
rűs szerkezetet olyan reagens segítségével alakítjuk ki, amely savas protont és 
jó távozó csoportot egyaránt tartalmaz. A reakció elnevezése utal a reakció 
mechanizmusára: első lépésében egy Michael-addíció történik, amelyet a tá-
vozó csoport kilépésével egy intramolekuláris gyűrűzáródás követ.15 
Kutatócsoportunkban sikeresen hajtottak végre benzilidénmalonitril (37a) 
és dietil-brómmalonát (38) felhasználásával optikailag aktív ciklopropán-
gyűrű képződésével járó MIRC-reakciókat amelyek az irodalomban viszony-
lag újnak számítanak. A reakciók során kb. 1 napos reakcióidő mellett, jó 
termeléssel és közepes enantiomerfelesleggel (32 % ee) kapták a 39a ciklo-
propán-származékot.
Munkám során a 8 koronaéter jelenlétében vizsgáltam különböző szubsztitu-
ált benzilidénmalonitrilek (37d-k) és dietil-brómmalonát (38) MIRC-reakcióit 
(16. ábra). Az egyes reakciókban elérhető enantioszelektivitás és termelés 
alapján szerkezet–hatás összefüggéseket kerestem a szubsztituensek elekt-
ronikus és sztérikus jellemzőinek ismeretében. A reakciókat – a 3.3 pontban 
leírtakhoz hasonlóan – szilárd Na2CO3 bázis jelenlétében végeztem dietil-éter 
és tetrahidrofurán 4 : 1 arányú elegyében, 10 mol% koronaéter jelenlétében. 
A reakciók eredményeit a 4. táblázat tartalmazza.
16. ábra
Benzilidénmalonitril-származékok (37a-k) MIRC-reakciói (saját forrás).
15 Charette, A. B. et al. (2003), Stereoselective cyclopropanation reactions, Chemical Reviews, 
[103] (4) 977–1050. 
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„R” csoport Szubsztrát Termék
Reakcióidő
(h)
Termelés
(%)
eeb 
(%)
fenil 37a 39a 20 74 -10 32
2-NO2-fenil 37b 39b 24 84 +41,1 21
3-NO2-fenil 37c 39c 24 59 -5,9 24
4-NO2-fenil 37d 39d 24 34 -10,8 66
2-Me-fenil 37e 39e 24 74 -1,0 17
3-Me-fenil 37f 39f 24 71 -20,1 71
4-Me-fenil 37g 39g 24 74 -17,3 92
furán-2-il 37h 39h 40 70 +28,8 14
2-tienil 37i 39i 40 82 -25,1 18
1-metilpirrol-2-il 37j 39j nem sikerült a terméket izolálni
indol-2-il 37k 39k nem sikerült a terméket izolálni
4. táblázat
Benzilidénmalonitrilek (37a-k) MIRC-reakciói a 8 koronaéter jelenlétében a: c = 1, 
CHCl3  b:Királis HPLC alapján (szürkével jelölve a kutatócsoport korábbi eredményei 
láthatók).
A 4. táblázat eredményei alapján látható, hogy az akceptor benzilidénmalo-
nitrilek fenilgyűrűn történő különböző típusú helyettesítése során trendszerű 
változás tapasztalható: mind nitro- (37b-37d), mind metilhelyettesítő esetén 
(37e-37g) – függetlenül az adott helyettesítő elektronikus effektusától – tel-
jesül, hogy minél messzebb van a helyettesítő a sztereogén centrumtól, annál 
nagyobb az elérhető enantioszelektivitás. Ebből arra lehet következtetni, hogy 
a sztérikus hatások sokkal inkább befolyásolják a reakciót, mint az elektro-
nikus effektusok közti különbségek. A legjobb eredményt a para-helyzetben 
metilcsoportot tartalmazó 37g vegyület MIRC-reakciója esetén értem el, amely 
során a 39g ciklopropán-származék 92%-os enantiomerfelesleggel keletkezett, 
ami 60% százalékponttal jobb szubsztituálatlan benzilidénmalonitrillel (37a) 
kapott termékhez (39a) képest. Ugyanakkor az is látható, hogy amennyiben 
a fenilcsoportot heteroaromás gyűrűre cseréljük, az a reakcióidő növekedé-
sét és az enantioszelektivitás csökkenését okozza. Míg a 37h és a 37i esetében 
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a megfelelő termékek (39h is 39i) csak szerényebb enantiomerfelesleggel kép-
ződtek (14 % ee és 18 % ee), addig a 39j és 39k termékeket nem is sikerült 
izolálnom. Vélhetően a pirrol- és indolgyűrűk nitrogénjének nem bázikus 
karaktere okozta ez utóbbi reakciók sikertelenségét.
4. Összefoglalás
Kutatómunkám során d-(+)-glükózból (14) kiindulva két külön szintézis-
stratégiát alkalmazva sikeresen állítottam elő négy új d-glükopiranozid alapú 
koronaétert.
Ezen makrociklusokat folyadék–folyadék, valamint folyadék–szilárd fázist-
ranszfer reakciók katalizátoraként alkalmaztam. A reakciók eredményei alapján 
az általam szintetizált koronaéterek nemcsak jó fázistranszfer katalizátorok, 
hanem igen hatékony enantioszelektív katalizátorként is alkalmazhatók, és 
segítségükkel akár enantiomertiszta (ee > 99%) termékek előállítása is le-
hetséges. Az eredmények alapján sikerült összefüggéseket megállapítanom 
a koronaéterek szerkezete és az általuk kiváltott enantioszelektivitás mértéke 
között is. 
Vizsgáltam továbbá szubsztituált benzilidénmalonitrilek (37d-k) MIRC-
reakcióit is, amelynek során szerkezet–hatás összefüggéseket állapítottam 
meg a szubsztrátum molekulákra vonatkozóan azok sztérikus és elektronikus 
tulajdonságainak ismeretében. 
A munkám során előállított királis epoxiketonok, ciklopropán-származékok 
és Michael adduktok jelentős királis intermedierek lehetnek biológiailag aktív 
vegyületek szintéziséhez.
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